Carcinogenesis of Gastric Cancer by the Immune Response to Helicobacter pylori Infection by 今谷  晃
Helicobacter Pylori と胃癌
著者 今谷  晃
雑誌名 東北大学医学部保健学科紀要
巻 21
号 2
ページ 55-59
発行年 2012-07-31
URL http://hdl.handle.net/10097/54388
東北大医保健学科紀要　21(2) : 55-59, 2012
HelicobacterPyloriと胃癌
今谷　晃
東北大学大学院医学系研究科　成人看護学分野
Carcinogenesis of Gastric Cancer by the Immune Response to
Helicobacter pylori Infection
Akira IMIHANI
I
Division ofAdult Health Nursing, Tohoku Uniyersib, Grladuate School of Medicine
Key words : gastric atrophy intestinal metaplasia, interleukin-8, gene polymorphism
Helicobacter pylori (H. pylori) infection causes chronic active gastritis, peptic ulcer disease, and intestinal
type adenocarcinoma. The host innate immune response to the infection is partly induced through the nucleo-
tide-binding oligomerization domain 1 (NODl) pathway leading to increased levels of interleukin (IL) -8 and
CXCLIO. After the activation of innate immunity epithelial cells and dendritic cells enhance a Thュ dominant
adaptive immune response. It is well known that the host immune response to the infection innuences the pro-
gressionをOm gastric oxyntic glands to atrophic gastritis and intestinal metaplasia along the gastric carcinogene-
sis sequence. Indeed, a homeobox gene Sox2, a transcrlptlOn魚ctor for the di鮎erentiation of gastric oxyntic
glands言s down十egulated by the host immune response through the inhibition of IL-4-mediated STAT6
signaling, In addition, a homeobox gene Cdx2, a transcrlptlOn魚ctor for the di艶rentiation of intestine, is up-
regulated by both H pylori itself and suppression of Sox2 expression. On the other hand, host genetic Factors,
i.e. gene polymomhisms, inHuence interindividual variation in the gastric carcinogenesis sequence. ¶) date, lt
has been reported that IL-B-511T Hj-8-25lA, IL-10-592 and TNFA-308A are strongly associated with an in-
creased risk of gastric cancer among the single nucleotide polymomhisms (SNPs) of cytokines and chemokines
produced in response to H.め,lori infection. Although the association studies between H.め,lori related diseases
and gene polymorphisms should be caremlly performed in a statistical point Of view the gene polymorphisms
may contribute to healthcare as biomarkers for identifying patients at high risk of gastric cancer
1.は　じ　めに
我が国における胃癌死亡率は減少傾向にあるも
のの,依然雁患率は非常に高い｡このため粘膜癌
であれば内視鏡的に切除可能となった現在,以前
にも増して早期発見は重要と思われる｡一方,
HelicobacterDylori (H.勿'lori)は胃癌発癌因子の1
つであり, Hpylori感染による胃癌の分子生物学
的発癌機序や遺伝子多型との相関について多くの
報告がなされている｡本稿では著書らの研究成果
も令め, H.め,lori感染と胃癌に関して免疫応答の
観点から述べる｡
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2･ Helicobacterpyloriに対する免疫応答
と胃癌発癌母地の形成(シェ-マ参照)
H.め,loriは1982年にMarshall BJとwarrenJR
によってヒト冒内に生息するグラム陰性らせん状
梓菌として発見1)され,胃癌や胃･十二‡朝易潰瘍
の病態に深く関与していることが明らかとなって
いる｡ H.め,lori感染に対する宿主免疫応答では,
自然免疫反応が最初の引き金となり,そののち
Thlを主体とした獲得免疫が誘導される2,3)｡自然
免疫応答が誘導される1つの経路として,まずH
pyloriの病原因子であるCagAタンパクや細胞膜
構成成分であるpeptidoglycanがヒト胃上皮細胞
の細胞質内にIV型分泌機構を介して直接注入さ
れる｡.注入されたH.め,loriのpeptidoglycanは,
自然免疫応答を担っているヌクレオチド結合性多
量体化ドメイン1 (nucleotide-binding oligomeriza-
tiondomainl:NODl)によ　って認識され,
nuclearねctor kappa B (NF一KB)細胞内シグナ)レ伝
達機構等を介して, interleukin(IL)-84)や
CXCLIO (IPIO)5)に代表される炎症性ケモカイン
が誘導される｡またマクロファージからはIL-lp
やtumor necrosis魚ctor (TNF)-αが産生される｡
一方で樹状細胞を介してThlを主体とした獲得
免疫が誘導され, interferon(IFN)当等が惹起, H
byloriに対する免疫応答が成立する｡
組織学的には, H pylori感染胃粘膜で回蔓性活
園
部嗣距
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Thl優位の獲得免疫
腸上皮化生
シエーマ. H.pylori感染に対する免疫応答による胃癌
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動性胃炎が生じ,胃固有の壁細胞や主細胞が減少･
消失する胃粘膜萎縮状態となる｡さらに杯細胞が
出現し腸粘膜に置き換わっていく｡つまり腸上皮
化生が進展する｡ CorreaPは, 1975年より胃粘
膜萎縮を経て腸上皮化生が進展する過程で分化型
胃癌が生じるという仮説を提唱しており6,7),臨
床的にも胃粘膜萎縮や腸上皮化生は分化型胃癌の
発生母地と考えられている｡マウスを用いた
HelicobacterfelisとTh2型の免疫応答を惹起する
helmin脇の混合感染マウスモデ)レを用いた検討か
ら,胃粘膜萎縮および腸上皮化生進展にはThl
優位の免疫応答が非常に重要であることが証明さ
れている8)｡
I
ところで近年,消化管幹細胞を同定する研究が
精力的に行われており,幹細胞からの分化制御機
構についても遺伝子レベルで明らかになってきて
いる9,10)｡成体における固有胃腺の分化維持には,
iPS細胞誘導に必須な遺伝子11)として著名なホメ
オボックス遺伝子Sox2の発現が重要である12~14)｡
一方腸の分化維持は,やはりホメオボックス遺伝
子であるCdx2によって制御されていることが知
られている15)｡これらの知見を踏まえて, H
Dylori菌体自体やThl優位の免疫応答による胃粘
膜萎縮や腸上皮化生進展の細胞内シグナル機構に
ついて著書らは検討を進めている｡固有胃腺で発
現をみるSox2は, IL-〟STAT6シグナルを介して
発現誘導する経路が存在することを同定し,この
経路はH.め,lori菌体自体やThl関連のINF-γに
よって制御されることを明らかにしている16)｡さ
らにSox2の発現が抑制されることによって,棉
補的に腸の分化を誘導するCdx2は発現していた｡
またCdx2は,直接HDylori菌体自体によって
NF一KBシグナルを介して発現誘導することが判
明した｡つまり, H.め,lori菌体自体とThl優位の
免疫応答によって,冒幹細胞においてSox2発現
が抑制され,固有胃腺-の分化が阻害(胃粘膜萎
縮)を受け　相補的にCdx2の発現が誘導され,
腸上皮化生につながると考えられる｡今後はこの
Sox2およびCdx2発現変動の過程で　どのように
発癌するのか分子生物学的検討が必要と思われ
る｡
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3.胃癌発癌に関わる遺伝子多型
H. 4yloriが感染すると慢性活動性胃炎を生じ83)
が, Hか,lori感染患者の一部では胃前庭部を主体
とする胃炎となり,この場合胃内は高酸状態に保
たれ,十二指腸潰瘍の発症する-リスクが高まる｡
一方で　胃体部を主体とする胃炎が生じると,前
述したように胃粘膜萎縮が生じ　胃内は低酸状態
となり,胃潰瘍あるいは分化型胃癌が発症すると
考えられている｡しかしながら,日本人Hpylori
感染者における各疾患有病率は,胃潰瘍で3%,
十二指腸潰瘍で2%,胃癌で0.3%前後と算出さ
れており, H.め,lori感染者全員が胃･十二指腸潰
瘍や胃癌に層患する訳ではない｡まだ　アジアの
H.勿'lori感染率の高い国々においても,胃癌握患
率は日本,韓国,中国では高いが,タイやインド
では逆に低く, Hか,lori感染-胃癌発癌と一概に
言えず, "theAsiaenigma"と呼ばれている17)｡こ
れら上部消化管疾患の多様性の要因として,菌体
成分タンパクCagAやⅥcAなどを保有するかど
うかの菌株の差異,食塩やビタミンC摂取量や
喫煙量などの環境因子,そして遺伝子多型に代表
される宿主側因子が挙げられる18)｡遺伝子多型の
1つに,ゲノムDNA上の1塩基配列に個人差を
認める一塩基多型(single nucleotide polymor-
phism:SNP)があり,ヒト1人あたり約300万
個存在すると推定されている｡遺伝子多型と病気
のなりやすさ(体質)との関連については,本態
性高血圧症や糖尿病などの生活習慣病を中心に研
究が進んでいる｡
胃癌に関連しては,2000年にE1-Omarらによっ
て, IL-lP遺伝子(〟-IB)の-31TYC, -511C/T,
+3954C/T位のSNPと胃癌発症リスクや胃酸分
泌との間に相関があることが報告された19)｡以降,
胃癌･胃十二指腸潰瘍とサイトカインやケモカイ
ンを中心に各種遺伝子多型との関連が解析されて
きている｡著者らも, H.め,lori陽性の胃癌･胃
十二指腸潰瘍･胃炎患者445例を対象に, IL-lp,
IL-4, IL-4 receptor, IL-8, IL-10, IFN-γ,
I
TNF-αの各遺伝子上の13個のSNPについて検
討したところ,4個のSNPで関連を見出している｡
その中でH-8-251A/T遺伝子多型20)は, 〟-8
プロモーター-251位に存在するSNPで　表で示
すように,Aアレ)レ保持者(Acarriers)において,
胃潰瘍群と胃癌群でオッズ比が有意に高値であっ
た｡さらにinuitroのレポーター解析でH.め,lori
刺激によりAアレルでIL-8の転写活性能が売進
していた｡病理組織学的あるいは血清学的にはA
アレル保持者で　49歳以下の比較的若年者で有
意に胃粘膜萎縮が進行していることが明らかと
なった｡つまり,1L 8-251位Aアレル保持者がH
Dyloriに感染していると, IL-8産生が高く,より
表.胃癌,胃潰場,十二指腸潰瘍,胃炎とコントロールにおけるH-8-251A/T遺伝子多型頻度(文献20より改
変引用)
胃癌(〟-212)
コントロール　(　　　　　OR
胃潰瘍(〟-153) 十二指腸潰瘍
(〟-130)
胃炎(〟-195)
Genotype　~(n二2-44)'r cases (95YrTcI)　Cases (95V%"cI)　Cases (95%CI)　Cases (95%CI)
T/T　　　　　　149　　　　93　　　1.00
A/T
A/A
A carriers
84　　　106　　　2.02 *
(1.37-2.97)
11　　　　13　　　　1.89
(0.81-4.40)
95　　　119　　　2.01*
(I.38-2.92)
66　　　　1.00
70　　　1.88*
(1.22-2.89)
17　　　3.49*
(1.55-7.86)
87　　　2.07*
(1,37-3.12)
68　　　　1.00
57　　　　1.49
(0.96-2,30)
5　　　　1.00
(0.33-2.98)
62　　　　1.43
(0.93-2.20)
106　　　　1.00
74　　　　1.24
(0.83-1.85)
15　　　　1.92
(0.85-4.34)
88　　　　1.32
(0.90-1.93)
CI, confidence interval ; OR, odds ratio
A carrier-A/A+A/T
*p<0.05
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早く胃粘膜萎縮が進行し,胃潰瘍や胃癌の発症リ
スクが高まることが考えられる｡このように上部
消化管疾患と相関が得られた遺伝子多型の解析
は,病態の解明に重要と思われ,また将来的には,
オーダーメイド医療として疾患感受性遺伝子多型
の保持者に対しては,積極的に上部消化管内視鏡
検査等を施行することで　胃潰瘍･胃癌の早期発
見に寄与することが期待される｡
E1-OmarらのIL-lB遺伝子多型の報告以降胃癌
との関連で　様々な遺伝子上の無数の遺伝子多型
について世界中で検討がなされてきた｡しかしな
がら,疾患と関連する遺伝子多型を同定する際に
は,統計学的な検定力不足に注意を払う必要性が
近年指摘されており,小規模な個々の研究での対
応が難しく,メタアナリシスや大規模母集団を用
いた検討が行われている｡最近のメタアナリシス
によって胃癌と有意に相関を認めた遺伝子多型
は,著者らが最初に同定した比-8-25lAも含め,
〟-B-511T, H10-592, 7NF-A-308Aとされてお
り比較的少ない18･21)｡さらに次世代シーケンサー
の技術進歩を背景に,多数の遺伝子がかかわる疾
患においては, SNPをマーカーとして疾患感受
性遺伝子を同定するゲノムワイド関連解析(ge-
nome-wide association study : GWAS)が多用され,
十二指腸潰瘍22)や胃癌23-25)と相関のあるSNPが
報告されている｡
4.おわ　り　に
HPylori感染に対する免疫応答の観点から,冒
癌発癌母地である胃粘膜萎縮や腸上皮化生進展の
分子生物学的機序を解明することは今後とも重要
であると思われる｡そして明らかとなったこの機
序に関わるmoleculeの遺伝子多型を検索し同定
することは,統計学的解析を慎重に行う必要があ
るが,胃癌早期発見を含め疾病の発症予測や予防
につながり,ヘルスケアに寄与することを期待し
たい｡
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